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Streszczenie

  Od kilku lat są prowadzone badania dotyczące roli procesu zapalnego w patogenezie otyłości 
i chorób jej towarzyszących. W wielu badaniach wykazano związek między zwiększoną aktywa-
cją zapalną występującą w otyłości a rozwojem insulinooporności. Istnieje jednak hipoteza zakła-
dająca, że reakcja zapalna w otyłości jest mechanizmem homeostatycznym chroniącym organizm 
przed osiągnięciem punktu, w którym nadmierne gromadzenie tłuszczu upośledza możliwość 
poruszania się. Praca stanowi przegląd danych dotyczących występującej w otyłości aktywacji 
zapalnej oraz udziału wytwarzanych przez tkankę tłuszczową adipokin w rozwoju insulinoopor-
ności. Zwrócono również uwagę na podobieństwa funkcjonalne i ekspresji genów występujące 
między adipocytami i makrofagami.

 Słowa kluczowe: otyłość • aktywacja zapalna • insulinooporność

Summary

  Studies of the role of immune system activation in the pathogenesis of obesity and its concomi-
tant diseases have been conducted for some years. Numerous recent studies revealed an associa-
tion between increased immune activation in obesity and the development of insulin resistance. 
On the other hand there is the hypothesis that immune activation in obesity is a homeostatic me-
chanism to protect the organism from reaching the point at which the over-accumulation of fat 
decreases the possibility to move. The aim of the present study was to review the current litera-
ture on immune activation in obesity and the participation of adipokines produced by adipose 
tissue in the development of insulin resistance. Attention is drawn to the similarities in function 
and gene expression of adipocytes and macrophages.
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WSTĘP

Otyłość jest chorobą przewlekłą bez tendencji do samoist-
nego ustępowania [53]. Gromadzący się w organizmie nad-
miar tkanki tłuszczowej wpływa na cały ustrój, ponieważ 
komórki tłuszczowe są nie tylko miejscem magazynowania 
energii, ale wykazują również aktywność auto-, paro- i en-
dokrynną. Wytwarzane w tkance tłuszczowej substancje, 
tzw. adipokiny biorą udział w rozwoju insulinooporności, 
która stanowi jeden z głównych patomechanizmów rozwo-
ju chorób towarzyszących otyłości, takich jak nadciśnienie 
tętnicze, zaburzenia lipidowe, miażdżyca, choroba niedo-
krwienna serca i cukrzyca typu 2 [61].

Występowanie otyłości i chorób jej towarzyszących w kra-
jach rozwiniętych gwałtownie wzrasta, co jest zarówno przy-
czyną wzrostu kosztów leczenia, skrócenia aktywności za-
wodowej, jak i najczęstszą przyczyną zgonów [3].

Ze względu na kliniczną i epidemiologiczną rangę pro-
blemu od lat są prowadzone badania dotyczące patogene-
zy otyłości i chorób jej towarzyszących. Wyniki nowych 
kierunków badań podkreślają znaczenie procesu zapal-
nego związanego ze wzrostem aktywności metabolicz-
nej komórek tłuszczowych w rozwoju chorób towarzy-
szących otyłości.

OTYŁOŚĆ JAKO CHOROBA O PODŁOŻU ZAPALNYM

Pierwsze doniesienia dotyczące powiązań między otyło-
ścią i zwiększoną aktywacją zapalną pochodzą z lat 90. 
ub.w., kiedy najpierw zaobserwowano zwiększoną ekspre-
sję czynnika martwicy nowotworów a (TNF-a) w tkance 
tłuszczowej otyłych szczurów [68], a następnie także jego 
zwiększone wytwarzania w tkance tłuszczowej i mięśnio-
wej otyłych ludzi [35,65].

Później zaobserwowano, że aktywność immunologiczną 
wykazują także inne produkty tkanki tłuszczowej, takie 
jak interleukina 6 (IL-6) [6], leptyna [23], adiponektyna 
[8], wisfatyna [28] i rezystyna [44].

W skład tkanki tłuszczowej poza adipocytami wchodzą: 
tkanka łączna macierzy, tkanka nerwowa, komórki endote-
lium naczyniowego i komórki immunologiczne [25], które 
również wykazują aktywność wydzielniczą [23].

Istnieje hipoteza zakładająca, że zwiększona aktywacja 
zapalna w otyłości jest wynikiem połączenia właściwo-
ści adipocytów i makrofagów wchodzących w skład tkan-
ki tłuszczowej oraz ich wzajemnego wpływu na aktyw-
ność poprzez uwalnianie lipidów i cytokin prozapalnych 
[81]. W obu typach komórek występuje duże podobieństwo 
ekspresji genów. W makrofagach obserwuje się ekspresję 
większości genów charakterystycznych dla adipocytów, ta-
kich jak adipocytowo/makrofagowe FABP (makrofagowe 
białko wiążące kwasy tłuszczowe aP2) i PPARg (recep-
tor aktywujący proliferację peroksysomów-g) [21]. Z ko-
lei adipocyty wykazują ekspresję wielu białek swoistych 
dla makrofagów m.in. TNF-a, IL-6 i MMPs (metalopro-
teinazy macierzy) [19]. Zaobserwowano także podobień-
stwa funkcjonalne makrofagów i adipocytów. Makrofagi 
mają zdolność magazynowania lipidów, co prowadzi do 
powstawania komórek piankowatych. Natomiast adipocy-

ty wykazują zdolność fagocytozy i właściwości bakterio-
bójcze, a w odpowiednim środowisku mogą różnicować 
się do makrofagów [13]. Zarówno ludzkie preadipocyty, 
jak i szczurze adipocyty wydzielają duże ilości białek za-
angażowanych w alternatywny szlak dopełniacza, takich 
jak adipsyna/czynnik D [84], czynniki C3 i B [15], białko 
stymulujące acylację (ASP) [16] wraz z białkami kontro-
lującymi ich ekspresję [57].

Trayhurn i Wood wysunęli hipotezę, że reakcja zapalna 
w tkance tłuszczowej jest odpowiedzią na niedotlenie-
nie powiększonych adipocytów oddalonych od naczyń. 
Hipotezę tę potwierdziły wyniki badań doświadczalnych 
przeprowadzonych na hodowlach mysich i ludzkich adi-
pocytów, które wykazały, że hipoksja może być czynni-
kiem stymulującym wydzielanie takich adipokin jak IL-
6, leptyna i czynnik hamującego migrację makrofagów. 
Hipoksja pobudzała także odpowiedź zapalną makrofa-
gów w tkance tłuszczowej i hamowała różnicowanie pre-
adipocytów do adipocytów. Jednak hipoksja w tych bada-
niach była wywołana doświadczalnie, brak jest natomiast 
badań in vivo potwierdzających udział hipoksji w reakcji 
zapalnej tkanki tłuszczowej [78].

Ostatnio w badaniach doświadczalnych oceniano również 
możliwy wpływ infekcji na aktywację zapalną zachodzącą 
w komórkach tłuszczowych. Hodowle ludzkich adipocytów 
infekowano Chlamydia pneumoniae, cytomegalowirusem, 
adenowirusami podtyp 2 i 36 i wirusem grypy A, po 48 
godzinach w supernatantach zainfekowanych i niezainfe-
kowanych komórek badano stężenie IL-6, TNF-a, adipo-
nektyny i inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1). 
Żaden z czynników infekcyjnych nie wpływał na stęże-
nie TNF-a, natomiast infekcja adenowirusem podtypu 36 
i cytomegalowirusem powodowała zwiększenie stężenia 
IL-6 [10]. Podobnie jak w przypadku poprzedniej hipote-
zy brak jest dowodów pochodzących z badań klinicznych 
odnośnie wpływu infekcji wirusowych na rekcję zapalną 
w tkance tłuszczowej.

W wielu badaniach wykazano związek między zwiększo-
ną aktywacją zapalną występującą w otyłości a rozwojem 
insulinooporności. Wydaje się jednak, że reakcja zapal-
na w otyłości jest mechanizmem homeostatycznym chro-
niącym organizm przed osiągnięciem punktu, w którym 
nadmierne gromadzenie tłuszczu upośledza możliwość 
poruszania się. Magazynowanie lipidów i nagromadze-
nie masy tłuszczowej są wynikiem procesów anabolicz-
nych, stymulowanych przez działanie insuliny. Natomiast 
w przebiegu procesów zapalnych wywołanych zakażeniem 
zostają uruchomione procesy kataboliczne, których wyni-
kiem jest uwolnienie lipidów zmagazynowanych w tkan-
ce tłuszczowej. Procesy kataboliczne aktywowane przez 
zapalenie w otyłości mogą być próbą zahamowania dal-
szego przyrostu masy ciała. Ta hipoteza została potwier-
dzona w badaniach doświadczalnych, które wykazały, że 
miejscowe zapalenie i insulinooporność w tkance tłuszczo-
wej u transgenicznych myszy z tłuszczowoswoistym TNF 
i myszy z uszkodzonymi obwodowymi receptorami TNF, 
są korzystne metabolicznie (szczupły fenotyp i obwodo-
wa insulinowrażliwość) [61,85].

Jednym z mechanizmów prowadzących do wzrostu aktywa-
cji zapalnej w otyłości jest stres występujący w siateczce 
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śródplazmatycznej (ER stres) [38,55]. Zarówno w hodow-
lach komórkowych, jak i w badaniach na zwierzętach za-
obserwowano, że ten rodzaj stresu jest zwiększony głównie 
w tkance tłuszczowej, która ulega przebudowie architek-
tonicznej, kiedy dochodzi do zwiększenia syntezy lipidów 
i białek oraz zaburzeniu równowagi między wewnątrzko-
mórkowymi składnikami odżywczymi. Zmiany metabo-
lizmu komórki są wynikiem aktywacji NF-kB (czynnik 
jądrowy kB) i pp38 mitogennie aktywowanej kinazy biał-
kowej, oraz kinaz JNK (kinazy serynowo-tyrozynowe) 
i IKK (modulator czynnika jądrowego kB), co z kolei po-
woduje zwiększenie ekspresji cyklooksygenazy 2 [35,54]. 
Natomiast aktywacja NF-kB stymuluje wytwarzanie cyto-
kin prozapalnych, takich jak TNF-a i IL-6 [59].

Drugim mechanizmem aktywującym kaskadę prozapalną 
jest stres oksydacyjny. Przyczyną wzrostu stresu oksyda-
cyjnego jest zwiększone dostarczanie do tkanki tłuszczo-
wej glukozy, gdzie jest ona wychwytywana przez komórki 
endotelium naczyń podścieliska, co zwiększa wytwarza-
nie wolnych rodników (ROS) w endotelium naczynio-
wym. ROS z kolei powodują uszkodzenie endotelium i ak-
tywują kaskadę prozapalną wewnątrz jego komórek [11]. 
Uszkodzenie endotelium w tkance tłuszczowej może po-
wodować migrację makrofagów do tkanki tłuszczowej a na-
stępnie prowadzić do zaostrzenia lokalnego procesu zapal-
nego. Zwiększone stężenie glukozy powoduje także wzrost 
wytwarzania ROS w adipocytach, co pobudza wytwarza-
nie cytokin prozapalnych przez te komórki [47].

ROLA ZWIĘKSZONEJ AKTYWACJI ZAPALNEJ W ROZWOJU 
INSULINOOPORNOŚCI

Insulinooporność defi niowana jest jako stan zmniejszonej 
reaktywności na fi zjologiczne stężenie krążącej insuliny, 
prowadzący zarówno do zaburzeń metabolizmu węglowoda-
nów, lipidów i białek, jak i do zaburzeń mitogennego dzia-
łania insuliny. Ten stan jest jednym z głównych patomecha-
nizmów rozwoju zespołu metabolicznego [46].

Dotychczasowe badania wykazały, że u zdrowych ludzi 
głównym miejscem stymulowanego przez insulinę wychwy-
tu glukozy są mięśnie szkieletowe, gdzie również prawie 
80% wychwyconej glukozy jest magazynowane w postaci 
glikogenu. U osób chorych na cukrzycę typu 2 dochodzi do 
upośledzenia wychwytu glukozy przez mięśnie a synteza 
glikogenu ulega zmniejszeniu o około 50% [71].

W ostatnich kilkunastu latach powstała i rozwinęła się li-
potoksyczna teoria rozwoju insulinooporności, która zakła-
da, że zaburzenia metabolizmu kwasów tłuszczowych po-
wodują nadmierne gromadzenie się lipidów w mięśniach, 
wątrobie i komórkach b trzustki. Ektopowe gromadzenie 
lipidów może być wynikiem działania trzech mechani-
zmów, takich jak zwiększone wchłanianie i zwiększony 
wychwyt komórkowy kwasów tłuszczowych (spożywa-
nie wysokotłuszczowych posiłków przez dłuższy czas), 
zwiększona synteza w zaangażowanych tkankach [zwięk-
szona aktywność lipazy lipoproteinowej w mięśniach i wą-
trobie lub zwiększona ekspresja SREBP1c (białko wiążą-
ce reagujące na sterole spowodowana hiperinsulinemią) 
i zmniejszone usuwanie kwasów tłuszczowych w proce-
sie oksydacji (nabyte i wrodzone mutacje enzymów mito-
chondrialnych)] [51,70,88]. Zjawisko to zostało określone 

jako „lipotoksyczność”, ponieważ doprowadza do rozwo-
ju insulinooporności w mięśniach i wątrobie oraz do upo-
śledzenia funkcji komórek b trzustki [9].

Randle i wsp. [60] wykazali, że kwasy tłuszczowe są sub-
stratami konkurującymi z glukozą w cyklu oksydacyjnym 
w mięśniu sercowym i przeponie szczurów. Dlatego ba-
dacze ci wysunęli hipotezę, że wzrost oksydacji kwasów 
tłuszczowych w otyłości może być odpowiedzialny za roz-
wój insulinooporności. Zwiększona oksydacja wolnych 
kwasów tłuszczowych jest przyczyną zwiększenia w mi-
tochondriach stosunku acetylokoenzymu A do koenzymu 
A i NADH (zredukowany fosforan dinukleotydu nikotyno-
adeninowego) do NAD+ (dinukleotyd nikotynamidoadeni-
nowy), co z kolei prowadzi do inaktywacji dehydrogenazy 
pirogronianowej oraz wzrostu wewnątrzkomórkowego stę-
żenia cytrynianów powodującego zahamowanie gromadze-
nia fosfofruktokinazy i glukozo-6-fosfatazy. Ponieważ glu-
kozo-6-fosfataza hamuje aktywność heksokinazy zwiększa 
się wewnątrzkomórkowe stężenie glukozy, a to doprowa-
dza do zmniejszenia jej wychwytu [20,60].

Nie można wykluczyć, że kwasy tłuszczowe wywiera-
ją również bezpośredni wpływ na aktywność insulino-
wrażliwego transportera glukozy 4 (GLUT4), lub że mogą 
zmieniać regulowany przez insulinę ruch GLUT4 między 
przedziałem wewnątrzkomórkowym a błoną komórkową. 
Późniejsze badania przeprowadzone u szczurów i ludzi wy-
kazały, że upośledzony transport glukozy może być wyni-
kiem fosforylacji seryny substratu 1 receptora insulinowe-
go (IRS-1) [66,83].

Rozwój badań dotyczących aktywacji zapalnej w otyłości 
pozwolił na uzupełnienie lipotosycznej teorii rozwoju in-
sulinooporności.

Fizjologicznie insulina działa na reagujące na nią komór-
ki poprzez swoiste receptory. Pobudzenie receptora in-
sulinowego powoduje jego fosforylację oraz fosforylację 
licznych substratów, tzw. rodziny substratów receptora in-
sulinowego (IRS), co inicjuje kaskadę sygnału insulino-
wego [83]. Zwiększona aktywność zapalna zaburza od-
powiedź komórek na insulinę głównie na tym poziomie. 
Badania doświadczalne in vitro wykazały, że ekspozy-
cja komórek na zwiększone stężenie TNF-a lub wolnych 
kwasów tłuszczowych powoduje wzmożoną fosforylację 
cząsteczki seryny substratu insulinowego 1 [1]. Ta reak-
cja powoduje zahamowanie fosforylacji tyrozyny IRS-1 
i zmniejszenie zdolności IRS-1 do łączenia się z recepto-
rem insulinowym [2,89].

Aktywowana przez czynniki zapalne grupa kinaz seryno-
wo/tyrozynowych przyczyniająca się do zahamowania sy-
gnału insuliny obejmuje JNK, IKK i PCK-q (kinaza biał-
kowa-q) [34].

JNK to 3 kinazy serynowo/tyrozynowe (JNK1, JNK2, 
JNK3) należące do rodziny MAPK (mitogennie aktywo-
wana kinaza białkowa) [30]. Aktywacja JNK przez cyto-
kiny i kwasy tłuszczowe powoduje fosforylację Ser307 
w IRS-1, co upośledza działanie insuliny [2,54]. Badania 
doświadczalne na mysim modelu otyłości zarówno gene-
tycznej, jak i indukowanej nadmiernym dowozem energii 
wykazały zwiększoną aktywność JNK w wątrobie, mię-
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śniach i tkance tłuszczowej. Stwierdzono również, że brak 
JNK1 zapobiega rozwojowi insulinooporności i cukrzycy 
typu 2 [30]. Badania przeprowadzone niedawno na mysim 
modelu otyłości wykazały, że chemiczne lub genetyczne 
zablokowanie aktywności JNK powoduje normalizację 
metabolizmu glukozy [36].

IKKb podobnie jak pozostałe kinazy serynowo/tyrozy-
nowe może powodować insulinooporność przez zwięk-
szenie fosforylacji seryny w IRS-1, ale główne jej działa-
nie obejmuje zahamowanie fosforylacji inhibitora NF-kB. 
Dochodzi do wzrostu aktywności czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB, który stymuluje wytwarzanie cytokin proza-
palnych, takich jak TNF-a i IL-6 [11,58]. Wydaje się, że 
aktywacja tej kinazy odgrywa głównie rolę w rozwoju in-
sulinooporności na poziomie wątroby [12,62].

Aktywacja PCK-q powoduje zwiększone pozakomórkowe 
stężenie metabolitów kwasów tłuszczowych. Ta kinaza po-
woduje również wzrost fosforylacji Ser307 w IRS-1, a do-
datkowo upośledza działanie insuliny przez zwiększenie 
aktywności JNK i IKKb [5].

Poza szlakiem kinaz serynowo/tyrozynowych w induko-
wanej przez czynniki zapalne insulinooporności uczestni-
czy grupa enzymów należących do rodziny supresorów sy-
gnału cytokinowego (SOSC-1, -3 i -6). Aktywacja SOCS 
przez cytokiny prozapalne powoduje upośledzenie fosfo-
rylacji tyrozyny w IRS-1 i IRS-2 oraz przyspieszenie pro-
teosomalnej degradacji IRS-1 i IRS-2 [64,80].

Kolejnym możliwym szlakiem biorącym udział w rozwo-
ju insulinooporności indukowanej przez wzrost aktywacji 
zapalnej jest aktywacja indukowalnej syntazy tlenku azotu 
(iNOS), która prowadzi do nadmiernego wytwarzania tlenku 
azotu. Nadmierne wytwarzanie NO może się przyczyniać 
do rozwoju insulinooporności w mięśniach i upośledzenia 
funkcjonowania komórek  wysp trzustkowych [59].

Wydaje się, że aktywacja zapalnych szlaków sygnałowych 
może być bezpośrednio zaangażowana w fosforylację se-
ryny IRS-1 wewnątrz insulinowrażliwych komórek, takich 
jak hepatocyty i miocyty i w ten sposób indukuje w nich 
rozwój insulinooporności. Jednak infi ltracja komórek za-
palnych wewnątrz tkanki tłuszczowej może powodować 
zmiany metabolizmu lipidów w adipocytach, m.in. TNF-a 
nasila proces lipolizy, co przyczynia się do zwiększenia 
stężenia wolnych kwasów tłuszczowych. Również zwięk-
szone wytwarzanie TNF-a, IL-6, leptyny i rezystyny oraz 
zmniejszone wytwarzanie adiponektyny przez adipocyty 
otyłych osób może wpływać na metaboliczną aktywność 
tkanek zaangażowanych w metabolizm glukozy; dodatko-
wo TNF-a i IL-6 zwiększają aktywność indukowalnej syn-
tazy tlenku azotu i tym szlakiem mogą wpływać na roz-
wój insulinooporności [82].

Wiele obwodowych działań adipokin odbywa się przez 
aktywację NF-kB, fosforylację i późniejszą dezaktywację 
podjednostki b, podjednostki inhibitorowej podjednostki 
I-k-B kinazy (IKK-b) [54]. Ten zmodyfi kowany fragment 
łączy się w cytoplazmie z NF-kB i ulega selektywnej de-
gradacji uwalniając aktywny NF-kB, który jest zdolny do 
przejścia do jądra i wiązania się z celowanymi genami, co 
z kolei inicjuje proces transkrypcji. Właśnie przez ten szlak 

TNF-a stymuluje transkrypcję cytokin i molekuł adhezyj-
nych w tkankach obwodowych. Natomiast adiponektyna ha-
muje sygnał NF-kB indukowany przez TNF-a [77].

Jak już wspomniano zwiększona aktywacja zapalna wy-
stępująca w otyłości powoduje także wzrost stresu oksy-
dacyjnego, który uczestniczy w patogenezie nadciśnienia 
tętniczego, miażdżycy i cukrzycy typu 2. Adipokiny sty-
mulując aktywację NF-kB powodują wzrost wytwarzania 
NO [16], który jest substratem do tworzenia wolnych rod-
ników (ROS). ROSs prawdopodobnie uczestniczą w roz-
woju insulinooporności i upośledzają sekrecję insuliny. 
ROSs są również prekursorem tworzenia utlenowanych 
lipoprotein o małej gęstości (oxLDLs), uczestniczących 
w uszkodzeniu miażdżycowym. Poza tym oxLDLs zwięk-
szają aktywność NF-kB i dodatkowo zwiększają wytwa-
rzanie ROSs [14,22,45].

ADIPOCYTOKINY – OGNIWO WIĄŻĄCE OTYŁOŚĆ I INSULINOOPORNOŚĆ

Adiponektyna

Adiponektyna ze względu na swoją strukturę należy do 
rodziny 1q dopełniacza. Ekspresja mRNA adiponekty-
ny jest ograniczona do tkanki tłuszczowej a jego ekspre-
sja i wytwarzanie adiponektyny zmniejszają się w otyło-
ści [36,86].

Zwiększające wrażliwość na insulinę działanie adipo-
nektyny opisały w 2001 r. trzy niezależne grupy bada-
czy [4,43,86].

Scherer i wsp. [79] zaobserwowali, że gwałtowne zwięk-
szenie stężenia adiponektyny w krążeniu powoduje przej-
ściowe obniżenie podstawowego stężenia glukozy, przez 
zahamowanie ekspresji wątrobowych enzymów biorących 
udział w procesie glukoneogenezy i zmniejszenie tempa 
endogennego wytwarzania glukozy. Natomiast Fruebis 
i wsp. [26] wykazali, że produkty proteolitycznego roz-
padu adiponektyny zwiększają oksydację wolnych kwa-
sów tłuszczowych w mięśniach. Później badacze z grupy 
Scherera opisali również, że u transgenicznych myszy z de-
lecją kolagenowej domeny adiponektyny występuje 3-krot-
nie większe stężenie krążącej adiponektyny, zwiększające 
aktywność lipazy lipoproteinowej i usuwanie lipidów oraz 
poprawiające powodowaną przez insulinę supresję endo-
gennego wytwarzania glukozy [18].

Działanie adiponektyny zwiększające wrażliwości komó-
rek na działanie insuliny, odbywa się za pośrednictwem 
kilku mechanizmów, takich jak:
•  redukcja tkankowej zawartości triglicerydów w mięśniach 

szkieletowych, przez zwiększenie ekspresji CD36 (czą-
steczki zaangażowanej w transport kwasów tłuszczo-
wych), oksydazy koenzymu A (biorącej udział w spa-
laniu kwasów tłuszczowych) i białka rozprzęgającego 
błony mitochondrialnej 2 (biorącego udział w wydat-
kowaniu energii),

•  aktywacja PPAR-a, co zwiększa spalanie wolnych kwa-
sów tłuszczowych i zużycie energii [7],

•  aktywacja kinazy adenozynomonofosforanu (AMP), 
co z kolei powoduje wzrost aktywności aktywowanej 
przez AMP kinazy białkowej (AMPK), która stymu-
luje b-oksydację, wychwyt glukozy, wytwarzanie mle-
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czanów i fosforylację karboksylazy acetylo-koenzymu 
A (ACC) w mięśniach szkieletowych, a w wątrobie przy-
czynia się do zmniejszenia aktywności enzymów zaan-
gażowanych w proces glukoneogenezy [35,45].

Adiponektyna wywiera swoje działania przez 2 recepto-
ry AdipoR1 umiejscowione w mięśniach szkieletowych 
i AdipoR2 znajdujące się w wątrobie. Receptory adiponek-
tyny są także umiejscowione w komórkach b wysp trzust-
kowych, gdzie poziom ich ekspresji jest regulowany przez 
wolne kwasy tłuszczowe. Obydwa receptory adiponektyny 
są integralnymi białkami błonowymi i mogą mieć postać 
homo- i heteromultimerów. AdipoR1 jest receptorem glo-
bularnej części adiponektyny a AdipoR2 receptorem ca-
łej cząsteczki adiponektyny [87].

Ekspresja AdipoR1 i AdipoR2 w mięśniach szkieletowych 
i wątrobie zwiększa się podczas głodzenia. Wydaje się na-
tomiast, że insulina może zmniejszać ekspresję obu recep-
torów adiponektyny. Również otyłość zmniejsza poziom 
ekspresji AdipoR1/R2, przez co zmniejsza wrażliwość na 
działanie adiponektyny, a w konsekwencji powoduje roz-
wój insulinooporności [48].

Leptyna

Leptyna jest białkiem o masie cząsteczkowej 16 kDa, pro-
duktem genu ob odgrywającym główną rolę w regulacji 
masy ciała. Jest wytwarzana głównie przez zróżnicowane 
adipocyty, ale w niewielkich ilościach również w innych 
tkankach, takich jak komórki dna żołądka, mięśnie szkie-
letowe, wątroba i łożysko [17].

Badania doświadczalne przeprowadzone na mysich adi-
pocytach wykazały, że leptyna może działać auto- i para-
krynnie w metabolizmie tkanki tłuszczowej, poprzez sty-
mulację lipolizy wewnątrzkomórkowych triglicerydów oraz 
zmniejszanie ekspresji genu karboksylazy acetylo koenzy-
mu A (ACC). Wydaje się, że w innych tkankach leptyna 
hamuje lipogenezę i stymuluje oksydację kwasów tłusz-
czowych, przez wiązanie się ze swoimi receptorami i ak-
tywację szlaku Jak/Stat lub przez bezpośrednią stymulację 
5’-AMP aktywowanej kinazy białkowej (AMPK), której 
fosforylacja hamuje aktywność ACC i lipogenezę. W wą-
trobie, wyspach trzustkowych i w tkance tłuszczowej lep-
tyna może hamować lipogenezę także przez zmniejszanie 
ekspresji elementu reagującego na sterole białka wiążące-
go 1c (SREBP-1c) [27].

Leptyna wpływa również na wytwarzanie i działanie in-
suliny. Wykazano obecność funkcjonalnych receptorów 
leptynowych w komórkach b wysp trzustkowych [79]. 
Wydaje się, że działanie leptyny obniżające wytwarzanie 
insuliny odbywa się właśnie przez te receptory, poprzez 
wpływ na szlak fosforylolipazy C (PLC)/kinazy białko-
wej C (PKC). Działanie leptyny na ten szlak odbywa się 
na kilku poziomach, takich jak obniżanie wewnątrzkomór-
kowego stężenia Ca2+ i aktywację ATP-zależnych kanałów 
K+ [25,39], swoiste hamowanie sekrecji insuliny pośred-
niczonej przez PLC, redukcję PKC mediatora zależne-
go od jonów wapnia w drugiej fazie szlaku sygnałowego 
PLC [39]. Insulinosupresyjne działanie leptyny może być 
także częściowo spowodowane aktywacją fosfodiesterazy 
3B, powodującą obniżenie poziomu cAMP i zmniejsze-

niem sekrecji insuliny stymulowanej przez GLP-1 (gluka-
gonopodobny peptyd 1) [40]. Opisano także bezpośrednie 
działanie leptyny na transkrypcję genu insuliny z 50% re-
dukcją mRNA preproinsuliny [32].

Zaobserwowano także, że w ludzkich hepatocytach, lepty-
na działa antagonistycznie w stosunku do insuliny, przez 
hamowanie indukowanej insuliną fosforylacji tyrozyny 
substratu 1 receptora insulinowego (IRS-1) i wzrost eks-
presji karboksykinazy PEP [16] oraz zmniejszenie ekspre-
sji glukokinazy, co prowadzi do wzrostu tempa glukone-
ogenezy i obniżenia tempa glikogenolizy [63]. W wyniku 
działania dużych stężeń leptyna może indukować wątro-
bową insulinooporność.

Badania dotyczące wpływu leptyny na insulinooporność 
w ludzkiej tkance tłuszczowej i mięśniowej przyniosły 
sprzeczne wyniki. Jedne wykazały, że leptyna może się 
przyczyniać do rozwoju insulinooporności tkanek obwodo-
wych, ale w innych nie zaobserwowano jej udziału w tym 
zaburzeniu [14,90].

Rezystyna

Rezystyna jest hormonem peptydowym, którego synteza 
indukowana jest podczas adipogenezy. Istnieją sugestie, że 
u ludzi rezystyna hamuje różnicowanie adipocytów [50]. 
Głównym źródłem rezystyny u ludzi są monocyty i makro-
fagi krwi obwodowej, a u szczurów adipocyty. Wydaje się, 
że jest to przykład kolejnego funkcjonalnego podobieństwa 
między adipocytami i makrofagami [56].

Steppan i wsp. [74] w badaniach doświadczalnych na 
zwierzętach wykazali antagonistyczne działanie rezystyny 
w stosunku do insuliny w metabolizmie glukozy. Ci sami 
autorzy wykazali również, że dootrzewnowe podanie re-
zystyny podnosi stężenie w surowicy glukozy i insuliny, 
a upośledza hipoglikemiczną odpowiedź na podanie insu-
liny. Natomiast podanie otyłym myszom przeciwciał prze-
ciwrezystynowych obniżało stężenie glukozy i poprawiało 
ich wrażliwość na insulinę [75].

Lehrke i wsp. [44] zaobserwowali, że w ludzkich makrofa-
gach do pobudzania wytwarzania rezystyny jest konieczna 
kaskada zapalna z wydzielaniem TNF-a i IL-6. Niedawne 
badania wykazały jednak, że rezystyna może stymulować 
wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6 
i -12 przez szlak NF-kB [72].

Interleukina 6

Interleukina 6 jest glikozylowanym białkiem o masie czą-
steczkowej 22–27 kDa, członkiem rodziny cytokin obej-
mującej czynnik hamujący białaczkę, IL-11, czynnik neu-
rotropowy (CNTF), onkostatynę M (OSM) i kardiotrofi nę 
1 (CT-1) [28]. Jest zarówno cytokiną pro- jak i antyzapal-
ną, ale działa głównie jako czynnik parakryny i endokryn-
ny, a efekty jej działania zależą od miejsca jej wytwarzania 
i uwalniania oraz od jej stężenia w surowicy [6].

IL-6 bierze bezpośredni udział w rozwoju insulinoopor-
ności przez wpływ na sygnał insuliny w hepatocytach. To 
działanie jest indukowane przez supresor sygnału cytokino-
wego 3 (SCOS-3), który hamuje zależną od insuliny auto-
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fosforylację receptora insulinowego. W hepatocytach IL-6 
wiąże się z wysoce zróżnicowanymi swoistymi receptora-
mi, które przekazują sygnał przez błonę komórkową przez 
receptor gp130 kinazy tyrozynowej. Połączenie IL-6 z jej 
receptorem na powierzchni komórek, powoduje dimeryza-
cję receptora gp130 kinazy tyrozynowej, co z kolei akty-
wuje cytoplazmatyczne kinazy Janus (JAKs), z późniejszą 
fosforylacją transducera sygnału i aktywatora transkryp-
cji 3 (STAT3). Fosforylowana STAT3 ulega dimeryzacji 
i translokacji z cytoplazmy do jądra komórkowego, gdzie 
STAT3 aktywuje transkrypcję licznych genów. Poza tym 
dimeryzacja gp130 powoduje także aktywację kinazy-3 fos-
fatydyloinozytolu (PI-3 kinazy) i kaskady aktywowanych 
mitogennie kinaz białkowych [33,52,67,68].

Czynnik martwicy nowotworów-a (TNF-a)

Czynnik martwicy nowotworów-a (TNF-a) – występu-
je w dwóch postaciach: błonowej o masie cząsteczkowej 
26 kDa i rozpuszczalnej o masie cząsteczkowej 17 kDa. 
Postać rozpuszczalna jest produktem proteolitycznego roz-
padu postaci błonowej (mTNF-a), w którym uczestniczy 
enzym konwertujący TNF-a.

TNF-a w tkance tłuszczowej zmniejsza aktywność lipa-
zy lipoproteinowej, dehydrogenazy glicerolo-3-fosfata-
zy (GPDH), karboksylazy acetylo-koenzymu A i syntazy 
kwasów tłuszczowych, co obniża zdolność tkanki tłusz-
czowej do przyjmowania i estryfi kacji kwasów tłuszczo-
wych z krążących lipoprotein [58].

Drugim potencjalnym mechanizmem, przez który TNF-a 
może wpływać na metabolizm tkanki tłuszczowej jest sty-
mulacja lipolizy, poprzez zwiększanie aktywności hormo-
nozależnej lipazy, co powoduje wzrost stężenia wolnych 
kwasów tłuszczowych i zmniejszenia utylizacji glukozy. 
Lipolityczne działanie TNF-a może być jednym z me-
chanizmów przyczyniających się do rozwoju insulino-
oporności [31].

Istnieją dowody wskazujące, że TNF-a jest bardzo waż-
nym połączeniem patofi zjologii otyłości i insulinooporno-
ści. Wykazano, że TNF-a hamuje sygnał insuliny w ludz-
kich adipocytach in vitro [49]. TNF-a działa co najmniej 
w dwóch miejscach łańcucha sygnału insuliny, tj. na pozio-
mie receptora i na poziomie postreceptorowym.

Na poziomie receptorowym TNF-a blokuje sygnał insuli-
ny hamując autofosforylację kinazy tyrozynowej recepto-
ra insulinowego oraz indukując fosforylację seryny IRS-1, 
który po tej modyfi kacji może działać jako inhibitor ak-
tywności kinazy tyrozynowej IR in vitro [42].

Postreceptorowy wpływ TNF-a na rozwój insulinooporno-
ści u gryzoni odbywa się przez hamowanie ekpresji genu 
GLUT4. W ludzkich adipocytach w odróżnieniu od ko-

mórek tłuszczowych gryzoni TNF-a indukuje gwałtowne 
hamowanie sygnału insuliny na poziomie kinazy 3 fosfa-
tydyloinozytolu oraz modulowanie sygnału receptora in-
sulinowego przez aktywację fosfatazy fosfotyrozynowej. 
Ostateczne działanie TNF-a może wynikać z komplek-
sowej równowagi między kinazą a fosfatazą, natomiast 
zmniejszenie ekspresji genu GLUT4 wydaje się szlakiem 
alternatywnym [73].

TNF-a może również bezpośrednio wpływać na komórki 
b wysp trzustkowych, które prowadzi do hamowania sty-
mulowanej glukozą sekrecji insuliny oraz transkrypcji pre-
proinsuliny. To działanie TNF-a jest raczej późną zmianą 
w rozwoju insulinooporności [49].

Jeszcze innym mechanizmem udziału TNF-a w rozwoju 
insulinooporności i zaburzeń lipidowych towarzyszących 
otyłości jest hamowanie ekspresji i sekrecji adiponektyny, 
prawdopodobnie przez stymulację wytwarzania IL-6, która 
również zmniejsza sekrecję adiponektyny [42,73].

TNF-a może również uczestniczyć w rozwoju insulino-
oporności poprzez udział w indukcji stresu oksydacyj-
nego, zwiększając aktywność iNOS, co powoduje wzrost 
wytwarzania NO.

Sugita i wsp. [76] w badaniach przeprowadzonych na ho-
dowlach komórek mięśni szkieletowych wykazali, że ich 
ekspozycja na donory NO lub iNOS zmniejsza ekspresję 
białka IRS-1 bez zmiany poziomu mRNA. Działanie do-
norów NO na ekspresję IRS-1 jest niezależne od cGMP 
(cykliczny guanozynomonofosforan), PI3K (kinaza 3 fos-
fatydyloinozytolu), mTOR (kinaza białkowa treoninowo-
serynowa) oraz JNK/SAPK (aktywowana stresem kinaza 
białkowa) i przejawia się towarzyszącym stresem oksyda-
cyjnym. Dlatego sugerują, że stres oksydacyjny związany 
z otyłością przynajmniej częściowo może być przyczyną 
rozwoju lub nasilenia się insulinooporności przez zwięk-
szenie degradacji IRS-1 zależnej od iNOS.

Wolne rodniki wytwarzane przez iNOS mogą również po-
wodować wzrost aktywności czynnika jądrowego NF-kB 
[40], którego rolę w rozwoju insulinooporności opisa-
no powyżej.

W podsumowaniu należy podkreślić, że rozwój badań 
dotyczących zapalnej patogenezy otyłości i insulino-
oporności ma szczególne znaczenie z kilku powodów. 
Insulinooporność leży u podstaw patogenetycznych cho-
rób zaliczanych do zespołu metabolicznego, które obecnie 
w społeczeństwach rozwiniętych są jedną z najczęstszych 
przyczyn zgonów. Nowe dane stwarzają potencjalne moż-
liwości diagnostyczne i terapeutyczne. Czynniki zapalne 
odgrywające rolę w patogenezie insulinooporności są czyn-
nikami modyfi kowalnymi, podlegającymi wpływom stoso-
wanej terapii, a w przyszłości mogą być jej celem.
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